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Altas concentrações de β-alanina podem causar desordens metabólicas e aumento 
na produção de espécies reativas, alterações na homeostasia redox e energética, bem 
como depleção dos níveis de taurina e excreção aumentada de GABA. Essas 
alterações levam a distúrbios no desenvolvimento neurológico, contribuindo para as 
manifestações clínicas. O quadro de acúmulo de β-alanina no plasma é conhecido 
como β-alaninemia. Neste trabalho, investigamos os efeitos crônico da sobrecarga de 
β-alanina em córtex cerebral e cerebelo de ratos Wistar. Os animais receberam 
administração intraperitoneal de β-alanina (300 mg/kg) ou solução salina (NaCl 
0,85%) no mesmo volume (10µl/kg de peso corporal) duas vezes ao dia com intervalo 
de 12 horas, durante 14 dias. Os resultados mostram que altas concentrações 
plasmáticas de β-alanina alteram o equilíbrio redox celular, observado no aumento de 
oxidação do diclorofluorescina em córtex cerebral e cerebelo de ratos Wistar. 
Observamos o mesmo resultado na determinação da atividade das enzimas 
antioxidantes glutationa peroxidase e superóxido dismutase, onde houve uma inibição 
das atividades. Os níveis de tióis totais foram mensurados pela técnica de sulfidrilas, 
onde verificamos que cada tecido apresentou níveis diferenciados, elevação em 
córtex cerebral e diminuição em cerebelo. Investigamos também as atividades das 
enzimas da rede de fosforiltransferência. A atividade da hexoquinase foi aumentada 
em ambos os tecidos, diferentemente da enzima gliceraldeído-3-fosfato 
desidrogenase, que se elevou em córtex cerebral e se inibiu em cerebelo. A inibição 
de atividade enzimática foi observada também na piruvato-cinase e lactato 
desidrogenase. Os complexos II, II-III, IV e a succinato desidrogenase foram 
mensurados a fim de melhor esclarecer as alterações metabólicas identificadas. No 
entanto, observamos um aumento do complexo IV e succinato desidrogenase e uma 
inalteração do complexo II-III em ambos os tecidos. Portanto, nossos resultados 
sugerem uma suscetibilidade dos tecidos quanto à alta carga de β-alanina, 
apresentando distúrbios na homeostasia redox e energética. Sendo assim, os 
achados podem contribuir, em parte, com as alterações neurológicas encontradas em 






High concentrations of β-alanine may cause metabolic disorders and increase the 
production of reactive species in the region of redox and energetic homeostasis, as 
well as depletion of taurine levels and increased excretion of GABA. These changes 
lead to neurodevelopmental disorders, contributing to clinical manifestations. The 
accumulation of plasma β-alanine is known as β-alaninemia. In this work, we 
investigated the chronic effects of β-alanine overload in the cortex cerebral and 
cerebellum of Wistar rats. The animals were given intraperitoneal administration of β-
alanine (300 mg/kg) or saline (0.85% NaCl) in the same volume (10 μl/kg body weight) 
twice a day at 12-hour intervals for 14 days. The results show that high plasma 
concentrations of β-alanine alters the cellular redox balance reflected by the increase 
of oxidation of dichlorofluorescine in cerebral cortex and cerebellum of Wistar rats. We 
observed the same result in the determination of the activity of the antioxidant enzymes 
glutathione peroxidase and superoxide dismutase, where there was an inhibition of the 
activities. The levels of total thiols were measured by the sulfhydryl determination 
technique, where we verified that each tissue presented differentiated levels, elevation 
in cerebral cortex and decrease in cerebellum. We also investigate the activities of 
phosphoryl transfer network enzymes. The activity of hexokinase was increased in 
both tissues, unlike the enzyme glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase, which 
was elevated in the cerebral cortex and inhibited in the cerebellum. Inhibition of 
enzymatic activity was also observed in pyruvate kinase and lactate dehydrogenase. 
Activities complexes II, II-III, IV and succinate dehydrogenase were measured in order 
to better clarify the identified metabolic aberrations. However, we observed an increase 
of the activity complex IV and succinate dehydrogenase and an unchanged II-III 
complex in both tissues. Therefore, our results suggest a susceptibility of tissues to the 
high β-alanine load, presenting disorders in redox and energetic homeostasis. Thus, 




LISTA DE ABREVIATURAS 
 
Acetil-CoA – Acetil coenzima A 
AK – Adenilato-cinase 
BHE – Barreira hematoencefálica 
CAT – Catalase 
CK – Creatina-cinase 
CTE – Cadeia Transportadora de Elétrons 
CuZnSOD – Cobre-Zinco superóxido dismutase 
EIM – Erros Inatos do Metabolismo 
ER – Espécies reativas 
ERNs – Espécies reativas de nitrogênio 
EROs – Espécies reativas de oxigênio 
FAD – Flavina adenina dinucleotídeo 
GABA – Ácido γ-aminobutírico 
GABAA – Receptor GABAérgico ionotrópico A 
GABAB – Receptor GABAérgico metabotrópico B 
GABAC – Receptor GABAérgico ionotrópico C 
GABA-T – GABA transaminase 
GADPH – Gliceraldeído 3-fosfato desidrogenase 
GAT – Transportador de GABA  
GSH – Glutationa reduzida 
GSH-Px – Glutationa peroxidase 
H2O – Água  
H2O2 – Peróxido de hidrogênio 
8 
 
LCR – Líquido cefalorraquidiano 
MnSOD – Manganês superóxido dismutase 
NO• – Óxido nítrico 
O2•– – Ânion superóxido 
O2 – Oxigênio molecular 
OH• – Radical hidroxila 
ONOO- – Peróxinitrito 
PGK – 3-fosfoglicerato cinase 
Pi – Fosfato inorgânico 
PK – Piruvato-cinase 
RL – Radical Livre 
SDH – Succinato desidrogenase 
SNC – Sistema Nervoso Central 
SOD – Superóxido dismutase 





1.1 ERROS INATOS DO METABOLISMO 
 
Os Erros Inatos do Metabolismo (EIM) são classificados como distúrbios 
relacionados a alterações genéticas que envolvem o acúmulo de substâncias nos 
líquidos biológicos, derivado da síntese anormal de uma proteína, enzimática ou não, 
pertencente ao metabolismo (Scriver; Kaufman; Eisensmith, 2001). Em consequência 
desse bloqueio metabólico, pode ocorrer o acúmulo de precursores da reação 
catalisada pela enzima envolvida, com a formação de rotas metabólicas alternativas 
e a deficiência de produtos essenciais ao organismo (Bickel, 1987).  
Essas alterações têm por consequência defeitos no metabolismo energético 
celular e/ou intoxicações associadas à morte súbita do lactente. Estudos 
retrospectivos mostram que cerca de 0,9-6% de todos os casos de morte súbita de 
lactentes envolvem EIM (Scriver; Kaufman; Eisensmith, 2001; van Rijt et al., 2016). 
Esse fato pode ser atribuído a diversos fatores, entre os mais importantes estão a 
dificuldade no diagnóstico, associada ao desconhecimento de todos os tipos de EIM 
descritos na literatura, e o diagnóstico tardio, que compromete a eficácia das medidas 
de manejo dos afetados (van Rijt et al., 2016). 
Até o momento, foram descritos 15 grupos de desordens metabólicas com mais 
de 500 tipos diferentes de EIM, em que muitos pertencem à mesma via bioquímica e 
apresentam características clínicas semelhantes. A maioria dos EIM envolve 
processos de síntese, degradação, transporte e armazenamento de moléculas no 
organismo (Scriver; Kaufman; Eisensmith, 2001). O processo de diagnóstico varia de 
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testes padrões básicos para todos os tipos e testes especiais para suspeitas clínicas 
relevantes. 
Em 1990, foi desenvolvida a metodologia de análise por espectrometria de 
massa em tandem de manchas de sangue seco. Essa técnica realiza análise 
quantitativa simultânea de alto rendimento de diferentes metabolitos em pequenas 
quantidades em amostras biológicas. Contudo, pacientes com EIM tratáveis podem 
permanecer sem ser detectados por essa metodologia de triagem. Em algumas 
desordens, sintomas e sinais, incluindo a morte, ocorrem antes mesmo de os 
resultados dos testes se tornarem disponíveis ou até mesmo antes de o sangue ser 




A β-alaninemia (OMIM 237400) é um EIM classificada como distúrbio do 
metabolismo das pirimidinas, sendo conhecida como uma desordem muito rara e com 
poucos casos reportados na literatura. Scriver et al. (1966; 2001) relatam dois casos 
específicos: em um dos casos, os pais da criança e seus três meios-irmãos eram 
saudáveis e não relacionados com a patologia. A criança sobreviveu até 4 horas após 
o nascimento e foi a óbito por problemas respiratórios. No outro caso relatado, a 
gravidez foi interrompida por um aborto espontâneo no quinto mês de gestação 
(Scriver; Pueschel; Davies, 1966; Scriver; Kaufman; Eisensmith, 2001). 
As principais manifestações clínicas encontradas nos portadores da doença 
são encefalopatia, sonolência, hipotonia, hiporreflexia, letargia, retardo mental, 
obesidade e convulsões. Podem apresentar modificações cerebrais, tais como: 
cérebro edematoso e pequeno, os ventrículos cerebrais dilatados e alterações 
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microscópicas na substância branca. Esses achados clínicos são correlacionados 
com o aumento nos níveis de metabólitos, bem como da β-alanina (Scriver; Kaufman; 
Eisensmith, 2001). 
O acúmulo de β-alanina é causado pela deficiência total ou parcial das 
transaminases β-alanina-α-cetoglutarato transaminase e β-alanina-piruvato 
transaminase, as quais metabolizam o β–aminoácido em ácido malônico semialdeído 
(Scriver; Pueschel; Davies, 1966; Tiedje et al., 2010). A deficiência das transaminases 
parece ser determinada por um gene recessivo incompleto, além de outros possíveis 
fatores familiares, mas seu modo de herança ainda não é completamente conhecido 
(Scriver; Kaufman; Eisensmith, 2001).  
As concentrações encontradas nos pacientes afetados variam de 20 a 51 µM 
de β-alanina no plasma, sendo as concentrações plasmáticas normais abaixo de 14 
µM. As principais manifestações bioquímicas, além do aumento de β-alanina no 
sangue e na urina, são excreção aumentada de ácido γ-aminobutírico (GABA), 
carnosina e taurina na urina e aumento plasmático de GABA.  
O diagnóstico inicial da β-alaninemia é feito pela avaliação dos níveis de β-
alanina, que pode ser determinado em diferentes amostras biológicas, como urina, 
líquido cefalorraquidiano (LCR) ou plasma. No entanto, o diagnóstico final é feito pela 
determinação dos níveis plasmáticos anormais do β-aminoácido e GABA (Tabela 1). 
Esses resultados podem ser acompanhados de hiperaminoacidúria (aumento de 
taurina, carnosina e GABA na urina) ou presença de algumas das manifestações 
clínicas citadas. O tratamento com piridoxina melhora os sintomas clínicos como 
convulsões e letargia. A dosagem administrada nos pacientes varia de acordo com a 
idade e o grau de deficiência das transaminases, podendo ser de 10 mg/dia até 100 
mg/dia de piridoxina. Nenhuma das terapias anticonvulsivantes são eficazes no 
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tratamento dessa patologia (Scriver; Kaufman; Eisensmith, 2001; van Gennip et al., 
1997). 
 
Tabela 1. Concentrações (µM) dos principais metabólitos em plasma e líquido cefalorraquidiano (LCR) 
 Controle β–alaninemia 
β–alanina   
Plasma < 14 20-51 
LCR <0,06 45 
GABA   
Plasma <0,50 1-7 
LCR <0,12 1-2 




β-alanina é um isômero de posição da alanina sintetizada endogenamente a 
partir da pirimidina uracila e precursora do substrato oxidante acetil-coenzima A 
(acetil-CoA) (Figura 1). É um β-aminoácido de maior ocorrência endógena nos seres 
humanos e mamíferos, sendo estruturalmente o β-aminoácido mais simples 
encontrado. A via de síntese direta da β-alanina ocorre a partir da reação catalisada 
pela enzima β-alanina sintase (UP, 3.5.1.6; também chamada de β-ureidopropionase) 





Figura 1. Via metabólica das pirimidinas utilizada para conversão de uracila em β-alanina 
Fonte: a autora (2017), adaptado de Tiedje et al. (2010). 
 
No metabolismo endógeno, o β-aminoácido rapidamente após sintetizado é 
convertido no dipeptídeo β-alanil-L-histidina, mais comumente chamado de carnosina, 
pela ação da enzima carnosina sintetase (EC 6.3.2.11). Outra via existente para 
metabolização direta da β-alanina envolve duas diferentes enzimas específicas, a β-
alanina-α-cetoglutarato transaminase (EC 2.6.1.22) e β-alanina-piruvato transaminase 
(van Gennip et al., 1997). As aminotransferases são usadas subsequentemente no 
metabolismo da β-alanina em ácido malônico semialdeído (Scriver; Kaufman; 
Eisensmith, 2001) (Figura 2). O ácido malônico semialdeído pode ser novamente 
convertido à β-alanina pela enzima GABA-transaminase (GABA-T) (EC. 2.6.1.19) em 





Figura 2. Principais vias de metabolização da β-alanina  
Fonte: a autora (2017), adaptado de Scriver et al. (2001). 
 
A enzima GABA-T é classificada como enzima reguladora dos níveis cerebrais 
de β-alanina, uma vez que o β-aminoácido desloca competitivamente o GABA do sítio 
de ligação da enzima, estando a enzima condicionada ao seu metabolismo em 
situações de acúmulo (Hayaishi et al., 1961; Tiedje et al., 2010). Outra transaminase 
envolvida na homeostasia da β-alanina é a enzima β-alanina-α-alanina transaminase, 
a qual catalisa a transaminação da β-alanina e piruvato a ácido malônico semialdeído 
e L-α-alanina (Hayaishi et al., 1961).  
Essas enzimas fazem parte do metabolismo e da regulação dos níveis de β-
alanina no sistema nervoso central (SNC), uma vez que estão amplamente 
distribuídas em todo o cérebro (Berkman et al., 1998), sendo descritas no hipocampo, 






1.4 EFEITO METABÓLICO DA Β-ALANINA NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 
 
A β-alanina é transportada para o SNC através da barreira hematoencefálica 
(BHE) por um transportador ativo de β-aminoácidos. Esses transportadores funcionam 
competitivamente pelos substratos, ou seja, quanto maior a concentração de β-
alanina, maior a taxa de transporte pela BHE (Tiedje et al., 2010). No entanto, dentro 
do SNC, a β-alanina não possui transportadores nem receptores específicos para sua 
ação. Os principais transportadores que ela pode influenciar são os transportadores 
de GABA (GAT), dos quais foram caracterizados quatro tipos de GATs (GAT-1, GAT-
2, GAT-3 e GAT-4), encontrados em membranas plasmáticas celulares e dependentes 
do gradiente Na+/Cl- (Borden et al., 1992; 1994; 1995; Clark et al., 1992) (Figura 3). 
 
 
Figura 3. Receptores, transportadores e distribuição da β-alanina no SNC. L-ala: L-alanina, L-asp: L-
aspartato, BHE: barreira hematoencefálica  




Esses transportadores respondem com alta afinidade à ligação e ao transporte 
da β-alanina. O Km do GAT-3 e o do GAT- 4 para captação de GABA e β-alanina são 
de 18 µM e 28 µM, respectivamente. Essa alta afinidade da β-alanina pelos 
transportadores pode atuar como reguladora dos níveis de GABA, onde o aumento 
dos níveis do β-aminoácido compete com GABA, alterando seu transporte e, 
consequentemente, seu efeito (Jursky; Nelson, 1999).  
Essas características metabólicas levantam uma hipótese de que a β-alanina 
pode exercer um papel de neurotransmissor, podendo assim classificar sua atuação 
no SNC. No entanto, o papel da β-alanina como um neurotransmissor é ainda um 
pouco controverso. Werman (1966) estabeleceu alguns critérios que têm sido 
utilizados para identificação e verificação de importantes neurotransmissores: 
localização pré-sináptica, liberação de Ca2+, liberação sob estímulo específico 
neuronal e presença de receptores pós-sinápticos. 
Acredita-se que em elevadas concentrações, a β-alanina no SNC assume um 
papel de neurotransmissor, pois as concentrações armazenadas são comparáveis às 
de outros neurotransmissores conhecidos, incluindo a acetilcolina, dopamina e 
noraepinefrina (Scriver; Kaufman; Eisensmith, 2001). Na comparação com o 
neurotransmissor GABA, a β-alanina possui um potencial parecido, atua como um 
inibidor e depressor das atividades neuronais com um rápido início (Krnjevic, 1965).  
A β-alanina atua em quatro receptores reconhecidos e descritos, os receptores 
GABAérgicos ionotrópicos A (GABAA) e GABAérgicos ionotrópicos C (GABAC), 
receptor de glicina coagonista com sítios de NMDA (estricnina insensível) e receptores 
de glicina local (estricnina sensível) (Mori; Gähwiler; Gerber, 2002; Tiedje et al., 2010). 
O mecanismo proposto de atuação do β-aminoácido nesses receptores é o mesmo 
para os outros neurotransmissores convencionais, em que a β-alanina é liberada dos 
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neurônios para fenda sináptica por um processo dependente de Ca2+. Após a sua 
liberação, ela se difunde pela fenda sináptica para posterior ligação aos receptores 
pós-sinápticos (Tiedje et al., 2010). Dados cinéticos sugerem que GABA, β–alanina e 
glicina possuem a mesma família de transportadores vesiculares e que os três inibem 
uns aos outros competitivamente (Scriver; Kaufman; Eisensmith, 2001). 
 
1.5 ESPÉCIES REATIVAS 
 
“Espécies reativas” (ERs) é uma expressão usada para incluir não somente 
radicais formados pela redução do oxigênio molecular (O2), radical hidroxila (OH•) e 
ânion superóxido (O2•–), mas também para alguns compostos não radicalares 
derivados do oxigênio, como o peróxido de hidrogênio (H2O2) e o oxigênio singlet, 
sendo estes denominados como espécies reativas de oxigênio (EROs). Contudo, 
existem ainda as espécies reativas de nitrogênio (ERN), como o óxido nítrico (NO•) e 
o peroxinitrito (ONOO-) (Halliwell; Gutteridge, 2007).  
As ERs podem conter um ou mais elétrons não pareados, nos orbitais externos, 
caracterizando uma atração para um campo magnético, o que pode torná-los 
altamente reativos, capazes de reagir com qualquer composto situado próximo à sua 
órbita externa, passando a ter uma função oxidante ou redutora de elétrons (Valko et 
al., 2007). Essas ERs são átomos ou moléculas produzidas continuamente durante os 
processos metabólicos e atuam como mediadores para a transferência de elétrons em 
várias reações bioquímicas, desempenhando funções relevantes no metabolismo. As 
principais fontes das ERs são as organelas citoplasmáticas como as mitocôndrias, 
que metabolizam o oxigênio, o nitrogênio e o cloro, gerando grande quantidade de 
metabólitos (Halliwell, 2011).  
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No metabolismo celular aeróbico, o consumo de O2 é primordial em condições 
fisiológicas, em que sofrerá, através do citocromo oxidase mitocondrial, uma redução 
tetravalente (aceitação de quatro elétrons) com formação de água (H2O). Contudo, 
uma pequena parte desse O2 não é completamente reduzido à H2O na cadeia 
respiratória mitocondrial, podendo ser convertido em intermediários reativos, como os 
O2•–, OH• e o H2O2, processo este que pode ser exacerbado em condições patológicas 
(Boveris, 1998; Navarro et al., 2009).  
As EROs podem ser produzidas no citoplasma, nas mitocôndrias ou 
membranas celulares. O alvo celular (proteínas, lipídeos, carboidratos e DNA) está 
relacionado com o seu sítio de formação (Anderson, 1996; Yu; Anderson, 1997). As 
principais formas de EROs são O2•–, que é decorrente de processos metabólicos ou 
ativação do oxigênio por irradiação, é teoricamente a primeira ERO formada e 
apresenta uma baixa capacidade de oxidação quando comparada com outras EROs 
(Valko et al., 2007); o OH•, que possui uma baixa capacidade de difusão e é o mais 
reativo na indução de lesões nas moléculas celulares; e o H2O2, que é capaz de 
atravessar a membrana nuclear e reagir com outros radicais, induzindo danos a 
moléculas por meio de reações enzimáticas. O H2O2 pode participar de duas reações 
específicas: a primeira é a reação de Fenton, em que H2O2 reage com Fe2+ formando 
Fe3+ e OH•, e a segunda é a reação de Haber-Weiss, em que o H2O2 mais o O2•– 
produzem OH• (Anderson, 1996).  
Em concentrações fisiológicas, as EROs apresentam funções biológicas 
importantes, como sinalização celular, síntese e regulação de proteínas, bem como 
no processo de defesa do hospedeiro contra infecções. No entanto, altas 
concentrações de EROs podem ser importantes mediadoras de danos à estrutura 
celular, aos ácidos nucleicos, lipídeos e às proteínas. O OH• é a espécie mais reativa 
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a todos os componentes do DNA, reagindo com bases púricas e pirimídicas. Outros 
constituintes celulares extremamente sensíveis a esse radical são os ácidos graxos 
poli-insaturados, em que o OH• ataca os resíduos de fosfolipídeos, promovendo a 
lipoperoxidação (Halliwell, 2000). Além disso, podem oxidar proteínas, visto que os 
resíduos de cisteína e metionina são mais suscetíveis à ação das EROs e das ERNs. 
As oxidações nos resíduos de cisteína formam, reversivelmente, pontes de dissulfeto 
entre os grupos tiólicos das proteínas, diminuindo as concentrações moleculares de 
tióis, podendo ainda quebrar essas pontes de dissulfeto, inativando proteínas ativas 
(Valko et al., 2007). A concentração de grupos carbonilas é gerada por diferentes 
mecanismos e é um bom indicativo de presença de EROs. 
 
1.6 ESTRESSE OXIDATIVO 
 
O estresse oxidativo foi definido em 1991 como “um distúrbio do equilíbrio pró-
oxidante/antioxidante em favor do pró-oxidante, levando ao dano potencial” (Halliwell, 
2007). Em princípio, o estresse oxidativo pode resultar de uma diminuição dos 
antioxidantes e/ou da produção aumentada de EROs e ERNs, gerando assim um 
acúmulo das ERs que causa danos à estrutura das biomoléculas, tais como DNA, 
lipídios, carboidratos e proteínas, além de outros componentes celulares.  
Estudos têm demonstrado que essas alterações podem estar envolvidas na 
fisiopatologia de vários EIM e de doenças neurodegenerativas devido ao desequilíbrio 
da homeostase redox. Acredita-se que esse fenômeno esteja associado com a 
progressão e as severidades desses distúrbios, visto que algumas dessas patologias 




1.7 SISTEMA DE DEFESA ANTIOXIDANTE 
 
As defesas antioxidantes são caracterizadas como um sistema de controle e 
contenção da propagação dos efeitos deletérios causados pelo acúmulo de diversas 
ERs. Esse excesso no organismo de ER é combatido por antioxidantes produzidos 
pelo corpo, os endógenos, ou absorvidos da dieta, conhecidos como exógenos 
(Obuobi et al., 2016).  
Os antioxidantes, estrategicamente, são distribuídos no organismo devido à 
sua capacidade protetora, pois atuam ativamente removendo ER e equilibrando o 
potencial redox. A diminuição dos antioxidantes pode ser causada pela diminuição da 
atividade das enzimas de defesa antioxidante cobre-zinco superóxido dismutase 
(CuZnSOD), manganês superóxido dismutase (MnSOD), catalase (CAT) ou glutationa 
peroxidase (GSH-Px), ou pela deficiência nutricional de antioxidantes e/ou outros 
constituintes dietéticos essenciais (alfa-tocoferol, ácido ascórbico, aminoácidos 
contendo enxofre necessário para a síntese de glutationa, ou riboflavina, necessária 
para a produção de flavina adenina dinucleotídeo (FAD), um cofator da glutationa 
redutase) (Gutteridge; Halliwell, 2010).  
Podemos classificar as defesas antioxidantes em duas classes: enzimática e 
não enzimáticas. As defesas enzimáticas são compostas por enzimas que catalisam 
a remoção de radicais livres (RL) e ER de acordo com sua especificidade de substrato. 
Nessa categoria, temos a CuZnSOD/MnSOD, CAT e GSH-Px. Na classe de defesas 
antioxidantes não enzimáticas, temos proteínas que minimizam a disponibilidade de 
pró-oxidante como o íon ferro, cobre e heme, conhecidas como transferrina, 
haptoglobulinas e hemopexina, bem como agentes específicos de proteção de 
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biomoléculas representados pela glutationa, pelo ácido ascórbico e α-tocofenol 
(Halliwell, 2012).  
 
1.8 METABOLISMO ENERGÉTICO CEREBRAL 
 
O cérebro pode metabolizar aproximadamente 4 x 1021 molécula de glicose por 
minuto, sendo considerado o órgão mais metabolicamente ativo. O consumo de 
glicose é regular e constante, estimulando o consumo glicolítico e, consequentemente, 
toda a rede de transferência de fosfato. O funcionamento ideal do sistema 
bioenergético celular requer que fosfatos ricos em energia sejam produzidos e 
entregues aos locais de consumo de energia, assim como que os produtos de hidrólise 
sejam rapidamente removidos, a fim de evitar obstáculos cinéticos e termodinâmicos 
(Dzeja, 2003).  
O mecanismo de comunicação entre o consumo de ATP intracelular e os 
processos de produção de ATP é altamente acoplado e catalisado por enzimas 
específicas. O fornecimento de ATP é facilitado através da atividade das enzimas 
creatina-cinase (CK), adenilato-cinase (AK) e o sistema glicolítico, que inclui 
hexoquinase, piruvato-cinase (PK) e 3-fosfoglicerato cinase (PGK). Contudo, as 
concentrações de ADP também podem ser removidas pelas enzimas CK e AK, e a 
transferência fosfato inorgânico (Pi) é catalisada pela lançadeira gliceraldeído 3-
fosfato desidrogenase (GAPDH) (Dzeja, 2003; Dzeja et al., 1999; 2011).  
O equilíbrio nesse sistema é importante e essencial, no entanto, se houver uma 
atividade reduzida de uma única enzima, é bem tolerado, uma vez que esses sistemas 
de transporte podem operar em paralelo. Contudo, uma diminuição na atividade de 
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várias enzimas poderia levar a uma deficiência cumulativa na comunicação entre ATP 





Os objetivos estão apresentados como objetivos geral e específico, descritos 
na sequência. 
 
2.1 OBJETIVO GERAL 
 
O objetivo geral deste trabalho foi investigar os efeitos da administração crônica 
intraperitoneal de β-alanina sobre a homeostase redox e energética em cérebro de 
ratos Wistar.  
 
2.2 OBJETIVO ESPECÍFICO 
 
O objetivo específico deste trabalho é avaliar o efeito da administração crônica 
(ratos Wistar dos 8 aos 21 dias de idade) de β-alanina em córtex cerebral e cerebelo 
sobre os seguintes parâmetros:  
 Parâmetros de estresse oxidativo: sulfidrilas totais, atividade glutationa 
peroxidase, atividade superóxido dismutase e oxidação da 
diclorofluorescina. 
 Parâmetros do metabolismo energético: atividade da hexoquinase, 
gliceraldeído 3-fosfato desidrogenase, piruvato-cinase, adenilato-cinase, 
creatina-cinase, lactato desidrogenase, complexo I, complexo II-III, 
complexo IV e succinato desidrogenase. 
 Perfil plasmático de aminoácidos. 
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Os principais sintomas clínicos apresentados pelos portadores de β-alaninemia 
consistem em disfunção neurológica, como convulsões, coma, sonolência, letargia, 
hipotonia, hiporreflexia, atraso no desenvolvimento e retardo mental. Alterações 
bioquímicas como excreção aumentada de β-alanina, GABA e taurina na urina 
também fazem parte do fenótipo da doença (Scriver; Pueschel; Davies, 1966). 
Acredita-se que os transtornos cerebrais apresentados pelos portadores da patologia 
estejam ligados aos efeitos direto e/ou indireto do acúmulo de β-alanina no sangue, 
como também ao distúrbio no metabolismo dos seus metabólitos (Tiedje et al., 2010). 
Ela exerce diversas funções em distintas áreas cerebrais, gerando alterações 
seletivas em diferentes regiões do cérebro, sendo o padrão heterogêneo de resposta 
um reflexo da sua atuação e distribuição.  
Entre as descobertas mais recentes dos efeitos in vitro e do acúmulo do β-
aminoácido estão a capacidade de alteração do sistema redox celular, que gera 
alterações específicas no estado oxidativo cerebral, e a alteração na comunicação da 
rede de fosforiltransferência. Esses achados reforçam a hipótese de que o dano 
celular provocado pela β-alanina tem grande impacto na neurogênese cerebral e pode 
ser um dos pontos-chave da fisiopatologia da doença (Gemelli et al., 2013). Com isso, 
buscamos avaliar os efeitos do impacto da sobrecarga crônica da β-alanina em córtex 
cerebral e cerebelo de ratos Wistar. 
A β-alanina foi administrada durante um período importante de 
desenvolvimento cerebral (oitavo ao vigésimo primeiro dia de vida), em que a 
proliferação neuronal, mielogênese e sinaptogênese estão em fase intensa de 
evolução (Clark et al., 1993). Nessa fase, podemos observar o impacto da alta 
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concentração de β-alanina e seus metabólitos no desenvolvimento cerebral e 
dimensionar os possíveis efeito tóxico desse β-aminoácido na β-alaninemia (Tabela 
2).  
 
Tabela 2. Resumo dos resultados dos parâmetros de estresse oxidativo, das enzimas do metabolismo 
intermediário e dos complexos respiratórios  





Glutationa peroxidase   
Superóxido dismutase __  
Hexoquinase 
  
Gliceraldeído 3-fosfato desidrogenase 
  




Creatina-cinase mitocondrial __ __ 
Lactato desidrogenase   
Complexo II __ 
 





Legenda:  = Aumento do conteúdo/atividade;  = inibição do conteúdo/atividade; --- = sem alteração  
 
Avaliamos o estado redox celular do córtex cerebral e cerebelo após a 
exposição crônica de β-alanina diante de alguns parâmetros de estresse oxidativo. 
Observamos que os níveis de ER estavam elevados em ambos os tecidos estudados, 
corroborando os achados do grupo (Gemelli et al., 2013). A técnica utilizada na 
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determinação das ERs não é específica, no entanto, é válida como um método de 
triagem e avaliação do teor de ER nos tecidos estudados (Forman et al., 2015). 
Portanto, podemos assumir que a alta concentração de ER encontrada nos tecidos 
esteja impactando no desequilíbrio oxidativo, uma vez que outros achados do trabalho 
reforçam a presença de alteração redox.  
Essa elevação das ERs no tecido representa um importante alerta celular. 
Observamos que em ambos os tecidos houve uma alteração nos níveis do conteúdo 
de tióis totais possivelmente em função da resposta tecidual ao aumento dos níveis 
de ER. Verificamos que, no córtex cerebral, os níveis dos tióis foram aumentados. 
Relacionamos essa elevação ao possível aumento na síntese de GSH, uma vez que 
é um importante antioxidante endógeno responsável pela detoxificação do H2O2 no 
tecido cerebral (Halliwell, 2012). Infelizmente, não podemos determinar 
especificamente a concentração de GSH nos tecidos, pois a β-alanina interfere 
diretamente na determinação, visto que possui estrutura química muito similar ao 
GSH, produzindo um falso positivo no momento da leitura.  
No entanto, no cerebelo, os níveis de tióis foram diminuídos, o que pode 
representar uma suscetibilidade maior do cerebelo ao dano oxidativo. As ERs estão 
atuando diretamente nos resíduos de SH de proteínas metabólicas importantes e 
oxidando-as a dissulfetos (S-S). Isso demonstra uma resposta mais lenta e menos 
eficiente perante as ERs presentes no tecido quando comparado ao córtex cerebral.  
Avaliamos também a resposta antioxidante enzimática nos tecidos em relação 
a esse aumento de ER. A atividade da GPx em ambos os tecidos foi diminuída, 
juntamente com a capacidade detoxificadora da enzima SOD. Esses achados não 
surpreendem, pois em estudo in vitro, realizado pelo grupo de pesquisa, observamos 
que a β-alanina foi capaz de inibir a atividade antioxidante da SOD (Gemelli et al., 
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2013). Essas alterações reforçam a presença de dano oxidativo proveniente do 
descontrole na propagação de reações de síntese de novas ERs. Com os principais 
sistemas de defesa antioxidante celular bloqueados (GPx e SOD), essas ERs podem 
se desviar para reações específicas, como a reação de Fenton e Haber-Weiss, e 
potencializar a síntese de RL, como o radical OH •. Este, por sua vez, pode atuar direta 
ou indiretamente, inibindo essas enzimas antioxidantes.  
A produção de ERO no tecido cerebral é fisiológico e natural (Shao et al., 2015), 
pois é proveniente do consumo de oxigênio nos processos metabólicos. Contudo, a 
perda de regulação e contenção da produção dessas espécies leva o tecido a um 
estado de estresse oxidativo, gerando um prejuízo celular muitas vezes irreversível. 
Essa alteração oxidativa é hoje associada como indutora de distúrbios 
neurodegenerativos, bem caracterizada nas doenças de Alzheimer e Parkinson 
(Chiurchiù; Orlacchio; Maccarrone, 2016). Naturalmente, o tecido cerebral é sensível 
ao estresse oxidativo, pois facilmente induz excitotoxidade, perda neuronal e dano 
axonal. Corroborando a dependência do consumo de glicose como substrato 
energético, avaliamos a capacidade desses tecidos em manter a homeostasia 
energética em uma situação de desequilíbrio oxidativo.  
A rede de fosforiltransferência é uma rede articulada com envolvimento de 
enzimas específicas do metabolismo energético. A primeira enzima que avaliamos foi 
a hexoquinase, enzima iniciadora da via glicolítica e responsável por fosforilar a 
molécula de glicose (Dzeja, 2003). Observamos que a atividade da enzima está 
elevada nos dois tecidos estudados. Essa alteração pode representar duas hipóteses: 
1- no desenvolvimento cerebral a necessidade energética é alta para a manutenção 
de todos os processos biológicos, justificando sua ativação; 2- a lesão celular causada 
pela ação das ERs demanda maior necessidade energética, visto que todos os 
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processos em desequilíbrio geram uma deficiência no aporte de ATP. Com isso, 
entendemos que o aumento na atividade da hexoquinase pode ser em decorrência 
desses dois fatores presentes nos tecidos.  
Seguindo a lógica de que um aumento da atividade da hexoquinase representa 
uma ativação da via glicolítica, avaliamos a atividade da GAPDH. No entanto, somente 
no córtex cerebral encontramos um aumento da atividade da enzima, o que reforça 
novamente a hipótese de resposta tecido específica, em que a β-alanina exerce 
funções diferentes nos tecidos. O produto metabólico da GAPDH, o 1,3-
bisfofoglicerato, está envolvido na apoptose neuronal e em diversos processos 
patológicos neoplásicos e neurodegenerativo (Zahid et al., 2014).  
Além da GAPDH, outra enzima que difere na forma de resposta é a PK, em que 
houve um aumento significativo somente no córtex. Pensando na resposta individual 
de cada tecido, houve uma coerência entre os achados, pois nos mostram que no 
córtex a via glicolítica está ativa em resposta a uma mudança da homeostasia redox 
desse tecido. Em contraponto no cerebelo, temos um dano celular maior, em que, 
além do dano oxidativo, tem a deficiência na manutenção energética devido à baixa 
na atividade da via glicolítica, ocasionando uma maior suscetibilidade a um dano 
celular irreversível.  
Por fim, observamos uma diminuição da atividade da LDH em córtex cerebral 
e cerebelo. Essa alteração produz uma inibição da glicólise anaeróbia, diminuindo o 
estímulo do consumo de glicose celular, função importante no momento crítico de 
baixa energética, podendo levar à apoptose. O sistema de morte programada pode 
ser dividido em duas etapas. Na etapa precoce da apoptose, a glicólise acelera, devido 
à ligação da hexoquinase nas mitocôndrias, e o estresse oxidativo opera em baixa 
capacidade. Na etapa tardia da apoptose, o nível de glicose-6-fosfato aumenta através 
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da atividade de restauração em hexoquinase (Bobba et al., 2015). A função das 
mitocôndrias em plena capacidade aumenta juntamente com o estresse oxidativo, 
gerando um dano irreversível. Portanto, a apoptose se torna consequência do 
desequilíbrio redox e energético em ambos os tecidos, porém cada tecido em tempo 
e fase diferentes (Esquemas 1 e 2).  
 
 
Esquema 1. Alterações observadas no córtex cerebral após sobrecarga de β-alanina sobre parâmetros 
de estresse oxidativo e metabolismo energético 





Esquema 2. Alterações observadas no cerebelo após sobrecarga de β-alanina sobre parâmetros de 
estresse oxidativo e metabolismo energético. 
Fonte: a autora (2017). 
 
Colaborando na elucidação da hipótese descrita acima, avaliamos a atividade 
da cadeia transportadora de elétrons (CTE) após a exposição crônica da β-alanina. 
Observamos que o complexo mitocondrial II-III não foi alterado, enquanto que as 
atividades do complexo II, IV e SDH foram elevadas. Sabe-se que CTE é responsável 
pelo bombeamento de H + para o espaço intermembrana das mitocôndrias, formando 
um gradiente eletroquímico necessário para a síntese de ATP (Dzeja et al., 2002). 
Contudo, o aumento da atividade do complexo IV pode ser uma alternativa para 
eliminar o excesso de H + produzido, uma vez que a síntese de ATP não ocorre 
normalmente. Essa hipótese corrobora outros achados do trabalho, em que 
verificamos que a atividade da CK mitocondrial está normal, e a síntese de piruvato 
diminuída, e em consequência está a baixa atividade da PK. Os dados reforçam a 
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ideia de uma baixa taxa de produção de ATP nos tecidos, gerando um estado de 
sofrimento celular em decorrência da baixa energética.  
 
Esquema 3. Alterações observadas no córtex cerebral e cerebelo após sobrecarga de β-alanina em 
relação à atividade dos complexos respiratórios 
Fonte: a autora (2017). 
 
Além disso, identificamos a capacidade da β-alanina em alterar o perfil 
plasmático de aminoácidos, em que obtivemos uma elevação nos níveis de glutamato, 
serina e glicina. Fisiologicamente, a β-alanina inibe a captação de taurina, GABA e 
glicina, pois compete pelos mesmos transportadores específicos desses aminoácidos 
(Tiedje et al., 2010). Os níveis elevados de glutamato podem ser uma compensação 
em relação aos níveis elevados de GABA no plasma, uma tentativa de equilíbrio dos 
níveis plasmáticos. Já a elevação de glicina se dá em decorrência da inibição 
competitiva da β-alanina pelos transportadores na Barreira Hematoencefálica (BHE).  
Contudo, o aumento plasmático da serina pode ser explicado por ela ser um 
precursor metabólico da síntese de cisteína, um importante aminoácido 
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proteinogênico, mas também por sua função de precursor de biomoleculares 
essenciais, tal como a GSH. Podemos relacionar indiretamente os níveis elevados de 
serina com a necessidade e síntese de GSH como antioxidante proteico no SNC, mais 
especificamente no córtex cerebral e cerebelo, em demanda das alterações na 





Identificamos que a forma de resposta dos tecidos diante de elevadas taxas de 
β-alanina é diferente, pois observa-se que o córtex cerebral possui uma resistência 
maior ao dano quando comparado ao cerebelo, uma vez que em alguns momentos se 
percebe uma tentativa de proteção e controle do dano. No entanto, observamos que 
independentemente das ações de defesa e do tempo de resposta, ambos os tecidos 





Os achados abrem grandes questionamentos para novos estudos, tais como: 
 Investigar as alterações comportamentais ao longo do desenvolvimento 
cerebral. 
 Testar um possível protetor celular como piruvato, mediante as alterações 
redox e energética. 
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